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RESUMO
Introdução: Os psicofármacos são, muitas 
vezes, associados a reacções adversas medi-
camentosas cutâneas. Grande parte destas 
reacções tem um carácter benigno, sendo no 
entanto, importante considerar o seu papel 
no aumento do estigma e adesão terapêutica. 
Uma pequena parte das reações adversas me-
dicamentosas cutâneas pode evoluir para qua-
dros graves e potencialmente fatais. 
Objectivos: Esta revisão pretende analisar as 
reacções adversas medicamentosas cutâneas 
mais frequentes em doentes medicados com 
psicofármacos. 
Métodos: Neste trabalho, efetuou-se uma pes-
quisa na literatura anglo-saxónica, de 1999 até 
2014, pela MEDLINE, utilizando como pala-
vras-chave: psychiatric, psychotropic, cutane-
ous, adverse reaction, antidepressive agents, 
antipsychotics, benzodiazepines, mood stabi-
lizers, anticonvulsant, dementia. Foi, ainda, 
consultada informação acerca dos medicamen-
tos disponibilizada no site do Infarmed. 
Resultados: Foram encontrados 121 artigos 
com referência a reacções adversas medica-
mentosas cutâneas associadas aos psicofárma-
cos. Os medicamentos mais frequentemente 
associados a este tipo de efeito adverso foram 
os fármacos anticonvulsivantes e estabilizado-
res do humor, seguindo-se os antipsicóticos. Os 
antidemenciais foram raramente associados a 
toxidermias graves. 
Discussão e Conclusão: Os psicofármacos 
podem ser responsáveis por um largo leque de 
reações tóxicas dermatológicas. Parte destes 
efeitos secundários poderá ser resolvido com a 
redução ou interrupção do fármaco. Em casos 
mais graves deve ser feita a referenciação ao 
especialista em dermatologia.
Palavras-Chave: Psychiatric;  Psychotropic; 
Cutaneous;  Adverse Reaction, Antidepressi-
ve Agents;  Antipsychotics;  Benzodiazepines; 
Mood Stabilizers;  Anticonvulsant;  Dementia.
ABSTRACT
Introduction: Psychotropic drugs are often 
implicated in cutaneous adverse drug reac-
tions. While most of these reactions have a 
benign character, it is still important, how-
ever, to consider its role in the increasing 
stigma and treatment adherence. A small 
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number of the cutaneous adverse drug re-
actions can develop into serious and poten-
tially fatal conditions. 
Objectives: This article aims to review the 
most common cutaneous adverse drug 
reactions in patients taking psychotropic 
drugs. 
Methods: In this study, a search was carried 
out in the MEDLINE database  for English 
language articles published , from 1999 
to 2014,  using as keywords: psychiatric, 
psychotropic, cutaneous, adverse reaction, 
antidepressive agents, antipsychotics, ben-
zodiazepines, mood stabilizers, anticonvul-
sant, dementia. Information available from 
the Portuguese regulatory and supervising 
agency (Infarmed) was also included.. 
Results: 121 articles were found with ref-
erence to cutaneous adverse drug reactions 
associated with psychotropic drugs. The 
drugs most frequently reported as associated 
with such adverse effects were anticonvul-
sants used as mood stabilizers, followed by 
the antipsychotics . The antidementia drugs 
were rarely associated with serious cutane-
ous adverse reactions. 
Discussion and Conclusion: Cutaneous 
drug adverse reactions are common in psy-
chiatric clinical practice and typically are 
minor in severity. The most severe reactions 
are most often associated with the use of mood 
stabilizing medications. Some of these side 
effects can be solved with reduction or drug 
discontinuation. More severe cases should be 
referred to a specialist in dermatology.
Key-Words: Psychotropic Drugs;  Cutaneous 
Adverse Reactions;  Antidepressants;  Antip-
sychotics;  Benzodiazepines;  Mood Stabiliz-
ers;  Anticonvulsants;  Antidementia.
INTRODUÇÃO
Nos doentes submetidos a tratamento com psi-
cofármacos, a incidência de reações adversas 
medicamentosas cutâneas (RAMC) pode che-
gar aos 5%1. A classe mais frequentemente as-
sociada às toxidermias é a dos estabilizadores 
do humor/antiepiléticos, atribuindo-se-lhes 
até 39% destas reações. A segunda classe mais 
tóxica é a dos antidepressivos, podendo ser res-
ponsável até 29% das toxidermias em doentes 
psiquiátricos. Por seu lado, estima-se que 19% 
das reações de toxicidade cutânea possam ser 
atribuíveis aos neurolépticos2.
A maioria das reacções cutâneas a medica-
mentos sistémicos tem uma evolução benig-
na regredindo após interrupção do fármaco. 
No entanto, podem ocorrer reações graves e 
potencialmente fatais como a síndrome de 
Stevens-Johnson (STJ), a necrólise epidér-
mica tóxica (NET) ou a erupção a fárma-
cos com eosinofilia e sintomas sistémicos 
(DRESS)3.
O reconhecimento das toxidermias associa-
das aos psicofármacos poderá ser feito, pri-
mariamente, pelos psiquiatras, que poderão 
enviar precocemente estes doentes para o 
especialista e atuar, numa primeira fase, in-
terrompendo o fármaco. Os psiquiatras de 
Ligação devem estar particularmente atentos 
a estas reações, podendo ajudar a estabelecer 
o diagnóstico diferencial e eventual medica-
ção alternativa. De destacar, também, o facto 
de que muitos doentes do foro psiquiátrico, 
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se encontram extensamente polimedicados, 
o que representa uma dificuldade acrescida 
na identificação do fármaco causal de uma 
eventual RAMC, tornando particularmente 
complexo o diagnóstico e a abordagem do 
problema, sobretudo quando a suspensão 
do fármaco imputável poderá acarretar des-
compensação importante da doença neurop-
siquiátrica em questão.
O diagnóstico correto de RAMC é por vezes 
difícil de estabelecer, sendo porém muito im-
portante, na medida em que a instituição de 
uma nova terapêutica bem como recomen-
dações relativas à suspensão ou modificação 
de terapêuticas pré-instituídas podem ser in-
fluenciadas pela ocorrência ou antecedentes 
de alergias a medicamentos. O facto de várias 
reacções adversas cutâneas simularem outras 
doenças cutâneas, algumas delas muito fre-
quentes, deve também ser levado em conta, 
sendo importante a distinção entre doença 
dermatológica de novo ou de base e RAMC. 
A impressão clínica inicial deve basear-se na 
morfologia da erupção cutânea, na presença 
de sintomas sistémicos e no eventual impacto 
prognóstico da RAMC.
Esta revisão pretende analisar as reacções 
adversas medicamentosas cutâneas mais fre-
quentes em doentes medicados com psicofár-
macos.
MÉTODOS
Neste trabalho, efetuou-se uma pesquisa na 
literatura em língua inglesa de 1999 até 2014, 
pela MEDLINE, utilizando como palavras-cha-
ve: psychiatric, psychotropic, cutaneous, ad-
verse reaction, antidepressive agents, antipsy-
chotics, benzodiazepines, mood stabilizers, 
anticonvulsant, dementia. Foi ainda utilizada 
informação acerca dos medicamentos dispo-
nibilizada no site do Infarmed*.
RESULTADOS
Breve Descrição das Reacções Adversas 
Medicamentosas Cutâneas1-9
Define-se reação adversa medicamentosa 
cutânea como toda a alteração indesejável da 
estrutura ou função da pele, seus anexos ou 
membranas mucosas contíguas, provocada 
pela administração sistémica de um fármaco. 
RAMC mais Frequentes
Prurido
Define-se prurido como sintoma de sensação 
desagradável que provoca a vontade de coçar. 
Pode variar de ligeiro a incoercível. É o sinto-
ma mais frequente em dermatologia, acompa-
nhando grande parte das RAMC.
Toxidermia Exantemática
A toxidermia exantemática é a forma mais fre-
quente de RAMC podendo ocorrer com todos os 
psicofármacos existentes. Consiste em erupção 
máculo-papular (rubeoliforme ou morbilifor-
me) que habitualmente se inicia no tronco 
superior com disseminação centrífuga pro-
gredindo até eventual generalização, podendo 
atingir palmas, plantas e mucosas. 
Urticária e Angio-edema
As erupções urticariformes são a segunda for-
ma mais frequente de  RAMC, caracterizan-
do-se por pápulas e placas edematosas muito 
pruriginosas que correspondem a inflamação 
e edema da derme superficial. É frequente 
também o atingimento dos lábios, mucosa 
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oral, língua e pálpebras. O angioedema da 
laringe é uma emergência médica na medida 
em que condiciona obstrução aguda da via 
aérea.
Toxidermia Fixa
São RAMC frequentes, consistindo em algu-
mas máculas eritematosas, bem delimitadas 
e pruriginosas que surgem poucas horas ou 
dias após exposição ao fármaco precipitante. 
Resolvem habitualmente algumas semanas 
após a descontinuação do medicamento ve-
rificando-se uma lesão de hiperpigmentação 
residual pós inflamatória. 
Fotossensibilidade
As reacções de fotossensibilidade  resultam da 
exposição da pele à radiação ultravioleta (UV) 
durante tratamento com determinado fárma-
co. Nos casos de RAMC grave por mecanismos 
de fotossensibilidade, recomenda-se a suspen-
são imediata do fármaco, mas nos casos ligei-
ros, em que a manutenção do medicamento 
é necessária, preconiza-se a evicção solar, o 
uso de protetores solares de factor de proteção 
elevado e a utilização de vestuário que cubra 
eficazmente a pele.
Alopécia e outras Alterações Capilares
A perda de cabelo associada a psicofármacos 
é habitualmente difusa e não cicatricial, po-
dendo contudo ser localizada. A alopécia, ape-
sar de, enquanto RAMC, ser essencialmente 
benigna pode provocar grande transtorno ao 
doente. Na generalidade dos casos a alopécia 
é reversível mediante suspensão do fármaco.
Casos de hipertricose (aumento da pilosida-
de corporal generalizada ou localizada) ou 
hirsutismo (aumento da pilosidade na mu-
lher em padrão de distribuição masculino) 
associados aos psicofármacos são raros, mas 
foram já descritos em todas as suas diferentes 
classes.
RAMC Graves e Potencialmente Letais
Eritema Exsudativo Multiforme
O eritema exsudativo multiforme consiste no 
aparecimento súbito de máculas, pápulas e 
vesículas, bem como das patognomónicas le-
sões em alvo, com início nas extremidades, in-
cluindo a face palmo-plantar das mãos e pés, 
e padrão de progressão centrípeto e simétrico. 
Esta entidade deve considerar-se como um 
potencial quadro precursor do síndrome de 
Stevens-Johnson ou da síndrome de Lyell, pelo 
que se impõe a rápida suspensão do psicofár-
maco precipitante, bem como a referenciação 
ao dermatologista. 
Síndrome de Stevens-Johnson
Esta síndrome muco-cutânea é potencialmen-
te letal, impondo-se a admissão em interna-
mento hospitalar. Consiste no aparecimento 
de eritema difuso ou de máculas e manchas 
bem delimitadas podendo ocorrer nestas le-
sões epidermólise muco-cutânea até 10% da 
superfície corporal. O atingimento das muco-
sas afecta sobretudo a mucosa oral e as con-
juntivas. A taxa de mortalidade associada à 
síndrome de Stevens-Johnson pode chegar aos 
10%. O psicofármaco imputável não deverá ja-
mais ser re-administrado.
Necrólise Epidérmica Tóxica (síndrome de 
Lyell)
Esta RAMC representa a variante extrema 
da síndrome de Stevens-Johnson, afectando 
mais de 30% da superfície corporal (para 
Revista do Serviço de Psiquiatria do Hospital Prof. Doutor Fernando Fonseca, EPE
www.psilogos.com Junho 2015 • Vol. 13 • N.º 1110
Filipa Novais, João Pedro Vasconcelos, Diogo Telles-Correia PsiLogos • pp 106-123
atingimentos entre 10% e 30%, alguns au-
tores propõem a designação de overlap syn-
drome Stevens-Johnson/Lyell). Oitenta por 
cento dos casos tem uma forte associação 
com certos fármacos específicos, entre os 
quais se destacam várias moléculas utili-
zadas como estabilizadores do humor. Os 
doentes requerem internamento em unida-
des de cuidados intensivos, ou de queima-
dos, e a taxa de mortalidade situa-se em 
torno dos 45%. 
DRESS (drug reaction with eosinophilia and 
systemic symptoms)
A reação a fármacos com eosinofilia e sinto-
mas sistémicos (mais vulgarmente conhecida 
pelo acrónimo da designação inglesa como 
DRESS) é uma RAMC em cujo quadro clíni-
co, para além do componente cutâneo exan-
temático, estão presentes sintomas sistémicos, 
como febre, mialgias, mal estar geral e im-
portante envolvimento de órgãos internos. A 
este nível destaca-se o compromisso hepático 
(hepatite, colestase), renal (nefrite intersti-
cial), hematológico (eosinofilia, linfocitose) 
ou pulmonar (pneumonite intersticial), que 
podem ter repercussão analítica relevante das 
provas específicas da função daqueles órgãos. 
A mortalidade pode chegar aos 10%.
Outras RAMC
Erupções Acneiformes
Muitos psicofármacos podem desencadear o 
aparecimento de pápulas eritematosas e pús-
tulas associadas aos folículos pilo-sebáceos 
das áreas seborreicas da face, dorso, ombros 
e região pré-esternal. Apesar de serem RAMC 
sem gravidade, podem condicionar grande 
ansiedade e perturbação nos doentes levando-
-os a má adesão à terapêutica psico-farmaco-
lógica. 
Reacções Psoriasiformes
O aparecimento de placas eritemato-desca-
mativas, de limites bem demarcados, de di-
mensões variáveis, localizadas ou dissemina-
das, mas mais frequentes bilateralmente nas 
superfícies de extensão (cotovelos e joelhos) 
e couro cabeludo, pode ser consequência da 
toma de vários psicofármacos. Na etiopatoge-
nia das reacções psoriasiformes destaca-se o 
carbonato de lítio, mas a sua suspensão nem 
sempre é necessária, quer pelo carácter ligeiro 
da erupção, quer porque o tratamento tópico 
com dermocorticóides de potência elevada 
permite habitualmente controlar esta RAMC 
de forma satisfatória.
Dermite Seborreica
A dermite seborreica secundária a psicofár-
macos é relativamente frequente e consiste 
em placas pouco elevadas, eritematosas e 
descamativas, nas áreas onde as glândulas 
sebáceas são mais ativas e numerosas, como 
o couro cabeludo (“caspa”), a face e a área 
pré-esternal. Dado o carácter benigno desta 
condição, muito embora o atingimento facial 
possa incomodar de forma importante o doen-
te, não é habitualmente, necessário suspender 
o fármaco imputável, podendo o quadro ser 
tratado com champôs terapêuticos à base de 
anti-fúngicos e dermocorticóides tópicos de 
baixa potência. 
Hiper-hidrose
Consiste no aumento da transpiração nas 
áreas onde as glândulas sudoríparas écrinas 
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são mais abundantes (axilas, dorso, fronte, 
palmas e plantas). Trata-se de uma situação 
clínica sem gravidade orgânica, mas que pode 
provocar grande constrangimento social, im-
pondo a prescrição de formulações tópicas 
contendo sais de alumínio, utilização de dis-
positivos de iontoferese ou injeção local de to-
xina botulínica.  
Reacções Associadas aos Psicofármacos
Estabilizadores do Humor / Anticonvulsivantes
Os anticonvulsivantes e estabilizadores do 
humor são frequentemente utilizados na 
prática clínica psiquiátrica, encontrando-se, 
muitas vezes, associados a reações de toxi-
cidade cutânea13. Numa revisão de 11 anos, 
em Portugal, as reações tóxicas dermatoló-
gicas associadas a anticonvulsivantes foram 
encontradas em 15,5% dos doentes estuda-
dos com toxidermias em regime de interna-
mento, representando a segunda classe com 
maior toxicidade deste tipo, a seguir aos an-
tibióticos14. Comparativamente a outros gru-
pos, são-lhes atribuídas com maior frequên-
cia reações graves e potencialmente fatais 
com a DRESS. Deste conjunto de fármacos, 
os mais implicados são os anticonvulsivan-
tes aromáticos (fenobarbital, carbamazepina 
e lamotrigina)15,16. A sensibilidade cruzada 
dentro dos anticonvulsivantes aromáticos 
pode ocorrer entre 40 a 80% dos doentes. Des-
te modo, nos doentes que desenvolvem uma 
primeira reação devem ser posteriormente 
evitados todos os anticonvulsivantes aromá-
ticos. Como medida geral, a introdução deste 
tipo de fármacos deve ser feita de forma lenta 
e gradual. O lítio e o valproato são compostos 
amplamente usados e com maior segurança 
demonstrada, embora se associem, com bas-
tante frequência a toxidermias menos graves. 
Ao valproato associam-se, mais comumente, 
queda ou alterações da textura ou da cor do 
cabelo. Estas alterações ocorrem em cerca de 
11% dos doentes, geralmente nos primeiros 6 
meses de tratamento e, com frequência, me-
lhoram espontaneamente17. 
As reações dermatológicas podem surgir em 
3,4 a 45% dos doentes submetidos ao trata-
mento com lítio18. São mais frequentemente 
relatados, como com o valproato, a queda e 
as alterações da espessura do cabelo que po-
dem ocorrer em cerca de 20% dos doentes19. 
Este tipo de alterações ocorre, em geral, nos 
primeiros meses de tratamento, mas pode ser 
notado pelo doente após vários anos, sendo 
reversível depois da interrupção do fármaco. 
Nestes doentes deverá ser analisada a função 
tiroideia como possível causa secundária.
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Quadro I. Reações adversas associadas a estabilizadores do humor/anticonvulsivantes22-46.
DRESS STJ NET
Eritema 
multiforme Psoríase Acne Fototoxicidade
Lítio x x x
Valproato de sódio x x x
Carbamazepina x x x x
Lamotrigina x x x x x
Antidepressivos
Os antidepressivos são a segunda classe de 
fármacos mais associada a reações dermato-
lógicas secundárias sendo amplamente usados 
tanto em Psiquiatria como na Clínica Geral. 
Na literatura estão descritos vários tipos de 
reações, nomeadamente: 
prurido, urticária, angioedema, eritema mul-
tiforme, síndrome de Stevens-Johnson, necró-
lise epidérmica tóxica, eritema nodoso, alo-
pécia, hipertricose, vasculite leucocitoclástica 
e erupção acneiforme20. De acordo com esta 
revisão, dentro do grupo dos SSRI o fármaco 
mais implicado foi a sertralina e aqueles aos 
quais se atribuíram menos reações deste tipo 
foram a fluvoxamina e o escitalopram. No 
entanto, este último foi, frequentemente, as-
sociado a hiper-hidrose bem como a outras 
reações como alopécia, urticária e exantema, 
menos frequentes (*). Em relação a outros 
antidepressivos, a venlafaxina, a mirtazapina 
e o bupropion foram frequentemente implica-
dos em reações de toxidermia, enquanto que a 
trazodona e a duloxetina parecem ser opções 
mais seguras. Quanto aos tricíclicos, estes fo-
ram pouco associados a reações cutâneas e 
poderão constituir opções seguras. Esta classe 
foi associada a reações de hiperpigmentação 
cutânea, que constitui uma situação benigna. 
A amitriptilina e clomipramina podem origi-
nar reações de fotossensibilidade, urticária e 
angioedema, sendo ainda referida a queda de 
cabelo com este último fármaco, embora seja 
considerada muito rara (*).
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Quadro II. Reações adversas associadas aos antidepressivos47-83.















Sertralina x x x x x x x x
Paroxetina x x x
Citalopram x x x x




Venlafaxina x x x x x x
Bupropion x x x x
Trazodona x x
Mirtazapina x x x x x




Trata-se de uma classe de fármacos ampla-
mente utilizada com a qual estão descritas 
reações cutâneas com pouca frequência, para 
a maioria das benzodiazepinas. O tipo de rea-
ção mais comum é a erupção exantemática. 
No entanto, o alprazolam poderá estar asso-
ciado à ocorrência destas situações em cerca 
de 4% dos doentes12. São consideradas fre-
quentes as reações de dermatite alérgica a este 
fármaco(*). Nesta revisão, foram encontradas 
com maior frequência reações dermatológicas 
graves associadas ao diazepam. Todas as ou-
tras benzodiazepinas e substâncias benzodia-
zepinas-like, como o zolpidem, têm, aparente-
mente, pouca propensão para causar reações 
dermatológicas secundárias, sendo estas refe-
ridas como pouco frequentes (*).
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Quadro III. Reações adversas associadas a benzodiazepinas84-90.











As reações cutâneas de hipersensibilidade 
aos antipsicóticos não são encontradas com 
frequência, mesmo em populações hospitala-
res21. No entanto, na população geral, podem 
originar reações cutâneas em cerca de 5% dos 
doentes medicados com este tipo de fármacos. 
São referidas, mais frequentemente, erupções 
exantemáticas, alterações da pigmentação da 
pele, fotossensibilidade, urticária e prurido22. 
Os fármacos mais frequentemente implica-
dos foram a olanzapina e a ziprasidona sen-
do raramente reportadas reacções adversas 
medicamentosas cutâneas com antipsicóti-
cos amplamente usados com o haloperidol e 
aripiprazol. A alopécia foi associada a vários 
antipsicóticos, nomeadamente a olanzapina, a 
ziprasidona e a risperidona, embora seja con-
siderada pouco frequente ou rara (*). Importa 
salientar algumas reações mais graves como o 
lúpus eritematoso sistémico associado ao uso 
da cloropromazina e o SSJ associado ao uso da 
quetiapina, sendo estas reacções consideradas 
como raras ou muito raras (*).
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Haloperidol x x x
Cloropromazina x x x x
Risperidona x x x x
Risperidona depot x x x x
Paliperidona x
Clozapina x x
Olanzapina x x x x x x x
Quetiapina x x x x
Aripiprazol x
Ziprasidona x x x x x x
Antidemenciais
Os antidemenciais foram mais recentemente 
introduzidos na prática psiquiátrica sendo os 
seus efeitos dermatológicos secundários me-
nos conhecidos. Constituem um desafio para 
o clínico por se tratar de medicamentos pres-
critos a idosos, por si mais suscetíveis ao de-
senvolvimento de toxidermias e, muitas vezes, 
sujeitos a esquemas polifarmacológicos, o que 
dificulta a identificação do agente específico. 
Foram descritas mais frequentemente a der-
matite de contacto, o exantema maculo-papu-
lar e a hiper-hidrose. Apesar de não terem sido 
encontrados casos na literatura, o donepezilo 
e a memantina foram associados a reações de 
hipersensibilidade em ensaios clínicos (*).































































Donepezilo x x x
Rivastigmina x x x
Rivastigmina patch x
Galantamina x x
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CONCLUSÃO
Os psicofármacos são, frequentemente, asso-
ciados a reações idiossincráticas de toxicidade 
cutânea. É importante ter especial cuidado 
com crianças e adolescentes, idosos, doentes 
com reações pregressas de hipersensibilidade 
a fármacos. Os doentes psiquiátricos podem 
ser particularmente susceptíveis ao estigma e 
à alteração do aspeto físico inerente a algumas 
alterações cutâneas, o que condiciona, por ve-
zes, agravamento do quadro psiquiátrico de 
base ou interrupção da medicação mesmo 
com reações pouco graves. Importa salientar 
algumas limitações deste trabalho, nomeada-
mente, viés de publicação dos casos clínicos e 
o facto de ser possível que se associem mais 
RAMC a fármacos mais usados ou introduzi-
dos há mais tempo. 
Como recomendações gerais, a introdução de 
qualquer psicofármaco e, principalmente, dos 
medicamentos associados a maior toxicidade, 
deve ser lenta e gradual, devem-se usar as do-
ses terapêuticas mais baixas e deve-se evitar a 
polimedicação.
As RACM podem ser origem de enorme trans-
torno quer para o doente, quer para o médico, 
podendo até ser uma causa de litígio médico-
-legal. No caso de se observarem inicialmente 
critérios de gravidade ou verificar persistência 
ou agravamento de queixas iniciais ligeiras, 
justifica-se a referenciação ao dermatologista.
Segue-se um quadro resumo das várias clas-
ses:



























































































* Informação sobre medicamentos do INFARMED  consultada em  www.infarmed.pt/infomed/ 
inicio.php (acedida em 2014/07/10)
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